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!, 'r-Aminocriinoiine , Verfatirei: zu ihrer Herstellung 
and sie ent;h* it e pnarmazeutische Zubereitungen " 



Die vorliegende ^rfindung betrirft 4-Aminochinolin- 
derivase, eici Verfahren zu ihrer riersteilung und sie 
en una i S ancle pharaiazeu cische Suberci tunyeu . 

;)io rxficKiung seaac'i/t; 4— Aminochinolinduriva te dor aii- 
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und iiire Saureadditionssalze , worin 

^1) A ein Haiogenatcm oder eine i'rif luonnethyigruppe ist 

(II) Z ein Wssserstoff- oder Kalogenatom , eine Trifluor- 
roethyl-, Niedrigalkyl-, Miedrigalkoxy- , Hydroxyl-, Nitro 
Amine- oder eine Mono- oder Dialkyl-substi fcuierte Amino 
gruppe ist und 

(III) ii eine Gruppe der allgemeinen ?ormel 
-NR,-A-NR^H P (II) oder 




(Illb) 



ist, worin 



(a) in der Forme 1 (II) A eine Kette von 1 bis 5 Wethylen- 
gruppen ist, die durch eine oder meiirere Alkylgruppen sub- 
stituiert sein kann, 

(b) in der L ? or;ne.l Ilia und Illb der Kir.;-: omen Piperidi;:- 
oder i'.yrroiidinrinK darstellt, der subs:; leuierfc sein k:u:ii 
durcrn eine oder metirere Alky Lwruppen odor lurch ei:io -^woi 
we i: trig© a lipha tiacilo ^efcte/di^ zwei ui i '•or.sonjLred Liche .*in : ; 
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glieder des Piperidin- oder Pyrroiidinrings substituiert , 

(c) ein Wasserstoff atom , erne Alkyl-, Aralkyl-, Acyl- 
oder Arylgrucpe in der Formel II oder 111b ist , die Reste 

una H 2 zusaa:rnen den uiacylrest einer Dicarbcnsaure oder 
die Heste una R 2 ^usammen einen sclchen zweiwertigen 
Hest bilden konnen, dais R^NH ein sekundares cyclisches 
Amin ait 5 bis y Ringatcmen ist, 

(d) R 2 die oben in Verbindung ait definierte Bedeutung 
hat oder ein Wasserstof f atom , eine Alkyl-, Aralkyl- oder 
Acylgruppe ist und 

(e) R^ ein Wasserstoff a torn , eine Alkyi-, Aralkyl- oder 
eine Alkylgruppe, die durch eine heterocy clische Gruppe 
substituiert ist, oder eine alipnatische Kette ist, die 
das stickstoff ringatom rait einem anderen Ringatora des in 
der Formel Ilia gezeigten Kings verbindet, 

Es ist darauf hinzuweisen, dali in der oben angegebenen 
Definition R Telle beinhaltet, die ein 3s,ymmetrisches Koh- 
lenstof fatora aufweisen, bei3onders beispielsweise in den 
Fallen, wo 

('1) A eine <ierace kette vo:\ 1 »-»is z> Me t hy Lengruppen ist, 
wouei die Kette durcn eine Wothyl- odor iifcnylgruppe mono- 
i3uust;xtuiert ist oder 

(2) tt die Formel IV oder V jufweist 

-4— 
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oder 



R 3 




(IV) 

zum Beispiel in den Fallen, bei denen R Gruppen der Formeln 
(VI) Oder ~V^SN (VII) 





bedeutet, worin ^ , R 2 und R ? . beispielsweise Wasserstoff 
oder Niedrigalkyl sein konnen. Die allgemeine Formel I 
beinhaltet sowohl Enantiomeren, worin die Verbindung ein 
asymmetrisches Kohlenstoff atom enthalt, als such Gemische 
von Enantiomeren, beispielsweise ein racemisches Gemisch 
der Enantiomeren. Zur Trennung der Enantiomeren sind all- 
gemeine Verfahren der Literatur zu entnehmen. 

In den Verbindungen der Erfindung ist X vorzugsweise ein 
Halogenatom, beispielsweise ein Chlor- oder Bromatom, kann 
aber ebenso eine Trif luormethylgruppe sein. Zu Bedeutungen 
von Z gehoren beispielsweise wasserstoff-, Chlor-, Brom- 
atome und i'rif luormethyl- , Niedrigalkyl- oder Alkoxy- 
(bexs P1 elsweise Methyl-, Athyl-, Propyl-, Butyl-, Methoxy-, 
Athoxy-, Propoxy- und Butoxy-), Hydroxyl-, Nitro-, Amino-, 
Methylamino-, Athy 1'umino- , Dimethylamino- und Uiathy lamino- 
gruppen . 

-5- 
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In der Forrael I nimmt di3 durcn -COR bescicbnete Gruppe 
vorzugsweise die m- oder p-Steiiung, vorteilhaf terweise 
die p-stellucg in Beaiebung zur 7-(H3logen- oder 'Irifluor- 
raetbyl)-4-chinolylaminogruppe ein. 

In den Formeln II und Illb konnen R., und R 2 getrennt vor- 
koramen oder sie konnen miueinander unter Bildurig eines 
zweiwertigen Restes verbunden sein. Der zweiwertige Rest 
ist ein Diacylrest einer Dicarbonsaure , beispielsweise 
eine Gruppe der Formel: 

-C0-(CH 2 ) n -C0 f 
worin n = 2 oder 3 ist, oder 




oder sie konnen einen solchen zweiwertigen Rest bilden , 
dab HyjRgNH ein sekundares cyclisches Amin mit 5 ois 7 Ring- 
atomen, beispielsweise Piperidin, Pyrrolidin oder Horpho- 
lin ist, 

ist in der b'ormel Ilia oder ,;ecrenn^ von R 0 in den for- 
meln II oder 11Tb ein rfsssers tolf atom , eine Alkyl-, Araltcyl 
Acyl- oder uine Aryigruppu, H^, wenr. es getrennt von 
in den i-'ormeLn II una LLlo aui'trltt, ein WassuL'sr.'oxTacoin , 
eine AiicyL-, AraLkyi- od-ir Aeyigruppe und R, 1st m ci^i: 



:) 9 E 3 7 / 1 1 6 8 



.23 1 1 570 



- O - 



Formeln II und Ilia ein Wasserstof fa'tom , eine Alkyl^, 
Aralkylgruppe oder eine aliphatische Kette, die das Stick- 
stoffringatora mit einem anderen Ringatom des in der. Pormel 
Ilia aufgezeigten Rings verbindet. Zu solchen Gruppen ge- 
hbren beispielsweise solche Gruppen, die fur die Reste ^ , 
R 2 oder R 3 nacbfolgend beschrieben werden. -Die Aikylgruppen 
sind wiinschenswerterweise Niedrigalkylgruppen , beispiels- 
weise Methyl-, Athyl- > n— oder i-Propyl- und n-Butylgruppen , 
Arylgruppen sind im besonderen Phenyl- oder durch einen 
oder mehrere Substituenten substituierte Phenylgruppen. 
Als Substituenten fur Phenylgruppen kdnnen verwendet wer- 
den Niedrigaikyl- (beispielsweise Methyl-, Athyl-, Propyl- 
oder butyl-), Wiedrigalkoxy- (beispielsweise Methoxy-, 
Athoxy-, Propoxy- oder Butoxy-) , Nitro-Gruppen , Halogen- 
atone (vorzugsweise Chlor oder Brora), Hydroxy-, Trifluor^ 
methyl- oder Amino- (einschlieBlich Mono- oder Dialkyl- 
amino-, beispielsweise Dimethylaminogruppen) . Aralkylgruppen 
sind Aryl-substituierte Alkylgruppen , worin die Alkylgruppe 
wunschenswerterweise eine Niedrigalkylgruppe (zum Beispiel 
Methyl-, Athyl-, Propyl- oder Butylgruppe) ist und ihr Aryl- 
subsfcituent kann eine Phenyl- oder substituierte Phenyl- 
gruppe sein, worin einer oder mehrere oubscituenten fur 
Phenylgruppen erwuhnt wurden. Zu Acylgrupuen gehdren im 
besonderen die Acylgruppen der Formal -C0.R 5 , worin 
eine Alkyl- oder Arylgruppe ist. Als fcypische Acylgruppen 
kdnnen erwahnt werden beispielsweise Acetyl- , ^-oniony L-, 
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tfutanoyl-, Hexanoyi-, Benzoyl- und Benzoylgruppen , die 
durca einen oder mehrere der oben erwahnten oubstituenten 
fur Phenyl substituiert sind. Als Alkylgruppen , die durch 
eine heterocyclische Gruppe substituiert sind, seien er- 
wahnt Niedrigalkyl-, wie Methyl-, Athyl-, Propyl- oder 
tfutylgruppen , die durch Thienyl- (beispielsweise 2-Thienyl-), 
Furyl-, Pyrrolyl-, Imidazoiyl- , Pyrazolyl- (beispielsweise 
4-Pyrazolyl-) , Indolyl-, Pyridyl- (beispielsweise 2- oder 
4-Pyridyl-) , Ghinolyl-, I'biszoiyl- (im besonderen 2-, 4- 
oder 5-i'biazolyl-) , Isothiazolyl- oder Oxazolylgruppen sub- 
stituiert sind . 

Als Beispiele fur A in der Porrael II sind zu erwahnen 
riethylen-, Dimet h^len- , Triraethylen- , Tetraraethylen- und 
Pentameth,ylengruppen und ihre Mono- oder Di-(niedrigalkyl)- 
substituierungsprodukte , beispielsweise die Gruppen der 
Pormeln -CH-UIL,-, GH 2 -CH-GHp-, -GH-GH 2 -CH 2 -GH 2 - . 
GH X GH Z GH^ 

Der in den Pormeln Ilia und Illb aufgezeigte Piperidin- 
oder Pyrrolidinring kann durca eine oder raehrere Alkyl- 
gruppen, vorzugsweise Niedrigolkylgruppen , wie beispiels- 
weise hettiyl-, Afchyl-, Propyl- oder outylgruppen , substi- 
tuiert sein, Als beispiele fur H, das einen Piperidin- 
oder Pyrrolidinring enthalt, sind die Gruppen der Kormeln 

-O- : 
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Oder k^J oder -"J°y. 



(IX) 

,u erwahnen, worin . . 0 oder 1 ist , die Reste ^ ^ ^ 
H 5 die oben angegebene Bedeutung „ S ben und die Keste Hg, 
S 7 , R 8 und Rg gieich Oder verschieden und ein Wasserstoff- 
ato* oder MedrigaHcyi-, „ ie beispieisweise Methyl-, Athyl- 
Propyl- oder Butylgruppen sein konnen. 

Me Bezeiohnung "niedrig", „ ie sie hier in Verbindung .it 
"Alky!"- oder "Alkoxy-gruppen verwendet wird , bedeutet, 
dafi die Gruppe bis zu 6 Kohlenstoflatone entbalt. 

Beispiele fur Sanreedditionssalze sind solche, die aus 
anorganiscben und organischen Bauren gebiidet warden und 
" beS °" de " n dies pher.ezeutisch vertrugliehe Baure- 

additioneselze. wie das Bulfat, H.ydrochlorid, Hydrobronid , 
Hydrojodid, Nitrat, Pbospbat, .ulfooat (wie NethansuUonat 
and P-Toluolsulfonat), Aoetat, Muleet, ftanarst, rertrat, 
Haionat, Wtrat und I'ormiot. 

We Verbindungen der ErfinOung kdnnen durch Aulbeu den 
Verbindung „ ech bek 3 nnten li9!Jktionen 

^ beSOnderen ka "" d " " -« "or-ex I ax, -co,, aurgezeigt 



-9- 
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Amidbindung dure h Acylierung eines geeir-ieten Amins ge- 
bildet werden und ein primares Amino-substituiertes henz- 
amid kann in das nekundare Amin dsdurch usgewandelt warden 
daii man die ?-'( Halogen- oder Trif Iucrmethyl)-4-chinolyi- 
gruppe in bekannter tfeise einfiihrt. 

Die Erfindung 'betriff t weiternin ein Verfshren zur Her- 
stellung der Verbindungen der Formel I und ihrer Saure- 
additionssalze , bei dem man: 

(a) eine Verbindung der Forrael fiH, worin R die in Verbin- 
dung mit der Formal I angegebene bedeutung hat, oder bei 
dern man, soweit notwendig oder gewiinscht, eine enosprecnen- 
de Verbindung asi l- einer ochutsgruppe oder eine entsprecnen- 
de Verbinciung -nit einer aKtivierten Arainogruppe acyliert 
mit einer Verbindung der iormel (XIII) 



Z 




(XIII), 



(worin A und Z die in Verbinuung mit der iormei I definier- 
ten oedeutungen haben) oder einer en fcsprechenden Verbin- 
dung mit einer ochutzgruppe oder einem relictions L'iihigen 
Derivat einer Verbindung der iormei (XlLi; oder deren 
jprecnendan '/erbindung mic einer Scnuczgruppe oder 

- 10- 



3 0 9 8 3 7/1161 



23 1 1 570 



- 10 - 

(b) eine Verbindung der i?crmel XIV 



WL, ( v UIV), 

COR 

(worin H und Z die in Verbindung mat der ?ormel I defi- 
nite Bedeutung haben) oder eine entsprechende Verbindung 
mat einer bchutzgruppe urasetzt, mit einer Verbindung der 
Forasel (XV) 



(XV), 




(worin X die in Verbindung mit der Formel I angegebene be- 
deutung hat und Y ein Atom oder eine Gruppe ist, die durch 
nukleophilen Angriff mittels der Verbindung der 1'ormel 
XIV verdrangbar ist), i beispielsweise ein Jod-, Brom- oder 
Chloraton. oder eine Organosulf onyl- , beispielsweise p- 
Toluolsulfonylgruppe ist. ooweit notwenuig oder erwunscnc, 
kann das Verfehren weiterhin die Entrernung einer achuuz- 
gruppe und, wenn gewunscht, die Umwandlung der Verbindung 
der Foraiel I in Form der freien dase in die L'orni eines 
Saureadditionssalzes oder die Umwandlung oi.ior verbinuung 
der r'ormel I in Fonn'des oaureeddifcionssaizes in uio ent- 
sprechende freie basenform oeinhalten. 



_ i -i _ 
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Die Ausgangsmaterialien der Formel KH unci der Formeln XJV 
und XV sind bekonnte Verbindung-en odor, soweit sie ucu 
sind, nach herkdmralichen Verfanren zu er'nalten. 

Das Acylierungsverf ahron kann in der Weise durchgef ulxrt; 
v/erden, daB man die Verbindung der Formel XIII mit der Ver- 
bindung der formel Rri cder einer entsprechendeu Verbindufj^ 
wit einer Sc'nutzgruppe in Gegenwart eines Kcnaensierun e cL"- 
miitels, beispielsweise Carbodiimidj umsetzt. Hsn kann «uoh 
die Saure der Formel XIII mit einer Verbindung, in der einc 
Amin of unlet ion , beispielsweise untcr Bildung* des Pbospha:<o- 
derivats, aktiviert wurde, umsetzen. Die reaktiocsrahigen 
acylierendenDerivate der Verbindung der Formel XIII konnen 
bcispielsweise in Form 4 von Aktivestern , Acylhalogeniden , 
einfachen oder gemischten Anhydriden und iiaureaziden ver- 
wendet werden. Die Saurehalogenide , im besonderen das baurjt- 
chlorid, ist besonders geeignet. Das Acylierungsprodukt 
katiti 5us dem Heaictionsgernisoh wittels btaudardisolierungs- 
verft'bren gewonnen werden. 

i-« i^t darauf binzuweisen, dali bestimuite nicht acylicrte 
Vcrbindungen der Formol HH inehr als eine potentiell real:- 
ticuyfahige Acylierungsr.telle einnehmen iccinnen. Die utioi- 
v;uiiocbte Acyli.erung kann durcb clieuiischun :Jchutz wittelii 
enWornbaren lilockierungsgruppon odor aui' andere Weise vm- 
uiieden word en. lieibpiel^weise kouuen die Verbinciungen ch;r 
Formel 
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(XVI), 
H 

(worin m =Ooder 1 ist), bei der Mg-i'unktion dadurch acy- 
liert werden, dali man ein Derivat mit einer aktivierten 
Aminogruppe, beispieisweise das i-hosphazoderivat , bildet 
und dieses Derivat mit der Saure der Formel AllI umsetzt. 
Man kann auch die Verbindungen der Formel XVI bei dem King- 
stickstoi'f atom dadurch acylieren, daii man ein Ausgangsroa- 
terial verwendet, bei dem die NH^-Funktion durcn eine 
ulockierungsgruppe geschiitzt ist, die man nach der Acyiie- 
rung entfernt. Verbindungen der Form el I und ihre baure- 
additionssalze, worin in der Formel Ilia Wasserstoff 
ist, kdnnen in der Weise hergestellt werden, dan man bei- 
spieisweise eine iienzylgruppe als entfernbare bchutzgruppe 
verwendet. Auf diese Weise acyliert man eine Ausgangsver- 
bindung der Formel 

HH 1 H 
W 

0 

worin UetizyL ist und eucTerut die bchutzgruppe nach 
Acylierung durch Debenzylierung. l>_lg Debenaylierung- kann 
in der Weise durcligelahrt werden, don man natrium in liusiji- 
gem Arnmoniak verwer/det oder sie kauri durch katalytische 
Hydrierun t v uncer solchen bedin^un^eu durcugeluhr t werden, 
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daB der 7-Halogen- oder luormeth.v.Uiubstituent an 

der Chinolylgruppe nicht entfernt wird. Weiterhin beinhal- 
ten die Verbindungeh der Pormel ilH Verbindungen , worin 
ein aubstituent an einer Aryi- oder heterocyc iisc nen Gruppe 
der Acylierung zugangig isfc, beispielsweise ein freier 
Hydroxyl- oder Arainosubstibuent • Solche Substituenten kon- 
nen durch eine enfcfernbare Blockierungsgruppe geschutzt 
werden, die nach Acylierung a beespalten wird. Die Acyiie- 
rungsderivate der daure der Formal XIII konnen den Schuuz 
einer Z-Gruppe, die acylierungsempf indlicn ist, erf order- 
lich macheci. Beispielsweise kanu ein Eadprodukt, worin Z 
eine Aninofunkticn becieutefc, dadurch hergestellt werden, 
dciii man ein ^cyli^rungsderivat der 6aure der Form el 



0 




cci 

6 




(XVII) 



verwendet und die k-hthalimidogruppe zu einer -liK^-Gruppe 
durch Umsefczun.'; mit uydrusin umwandelt. Die rumen Verbin- 
dungen der lirfinduug aind normaierweise gegeudoer Hydroiyse 
unter sauren Jodintftuigen ziemiich sfcabil und ^ccmczgruppen 
sind daher £un:iti£ f da aie Leicht unter u.jureu bediuj-vun^en 
abhydroiyii Lerc warden kounon . 

- U- 



3 0 9 8 3 7 / 1 1 6 8 



2311570 

Die Verbindungen der Formel XIV sincl nach otanuardver- 
fahren zu erhalten, wczu man beispielsweise eine Verbin- 
dung der Formel Hii, wcrin h die in Verbindung mit der i?'or- 
mel. I angegebene bedeutung hat, mit einem acylierenden 
Derivat einer Ditrobenzoesaure oder einer (geschiitzten 
Amino)-benzoesuure acyliert und danach die uitrogruppe 
reduziert oder die Aminoschutzgruppe eritfernt. Die Urn- 
setzung des primaren Amins XIV mit der Verbindung der For- 
mel XV kann in der fur die Arainierung von 4-substituierten 
Chinolinen iiblichen Weise durchgefiihrt werden. Die Keak- 
tionsprodukte konnen aus den K'eaktionsgemischen mittels 
Standardisolierungsverfahren gewonnen werden. [Inter be- 
stimaten Umstinden ist ez zweckmaiiig, eine dchutzgruppe 
fiir die Aminogruppe in der Verbindung der Formel XIV vor- 
zusehen, um die unerwiinschte Umsetzung der Verbindungen 
der Formel XV mit einer primaren oder sekundaren Amino- 
funktion in der R-Gruppe zu verringern oder auszuschlieuen . 
In solchen Fallen entfernt man die Schutzgruppe nach der 
Umsetzung mit der Verbindung der Formel XV. 

Die Verbindungen der vorliegenden iirfindung konnen in Form 
der freien base oder ala buureadditionssalze isoliert wer- 
den. Die 6aureadditionssalze konnen in die freien riasen 
in der herkommlicnen Weise umi'/ewandelt werden. Die Fonnen 
der freien base konnen in biureadditionssaise in der ub- 
Lichen tteize iiberi'uhrt werden, oeisuielsweise durch iu,.uoe 
von atherisciiem Chlorwacsers to If zu einer Ldsung der froieu 



309837/1 168 



23 1 1 570 



- ib - 

Base, sofern man da:; Hydrochloi'idsal:: wdnscnt. 

Die Vcrbindurjf.en cler vorliegenden iJri'irKiun^ find en pharsN-:--- 
kologiscbe Vei-wenuun^ uud in insuchon fallen cind sie Zwi- 
schenprodukte sur lierstellung and erer Vorbindungen der /or- 
mel I. Die Verbinduri£cn der iirfiudung wcisen ira all^^rino.. 
Aktivital; gegen halaria auf unci in rcariciien J?i£31eii v/eisen 
sie wenigstens eine der fol £ rerjden Awtivitaten auf: entsiin- 
dungsherii&;ende wirksauikeit , anti-hypertensive V;irks3<:ik,-?il: , 
Inhibierung der iilutplattchenagfcregation , wirksarukeit gc£en 
iTichomonaden , gegen ulkus und gegen ailcrgisches As t huso. 
Die iVirksamkeit gegen halaria ist von besondereiri Interesse. 
weil die gegen walaria wirkenden Verbinciungen der Erf in - 
dung ira allgemeinen den Vorteil haben, dan sie weuiger 
toxisch sind als Chlorochin, eine bekannte Veroindung go- 
gen Halaria, wie dies durc'n Vercuche bei Ticrcu, v:ie hi-uir.t--) 
naehzuweisen ict. Die Inhibierung der Dlutplabtcheiiag(crc{;c - 
tiou , die bei (p-^-Chlor 1 - 2 !— chinolj lamino7--benzamido)- > 1- 
at nylpiperiuin nach/.uv;eiGcn irifc, ist cbenfalls von bc- 
sonJerem Intercsoe. l-iinige dor Verbindungen kdnnen aucii 
alss ZwischiMjprodukte zur uorstclluiig anderer Vurbindu:i:.i.n 
i:n Kaiimen der ollgcrr.oinen fc'oriael I hergestellt: warden, 
no Li.pieltiwu.i.'jO konnen Verbindun^en , die eine /ht;halii;iiuo- 
pruppc als -iII^K^j in den Korin^ln 11 Oder Ilio auf wo i..>en , 
dec opalfcung uufcer Vrfrwenumr; von hydrazin un Uu'worL'en 
i-jCi'don, '.vodtij.-cii man eine enfc^pL'ech'jmie Vi.Tbinuut'i; er:;~J.»-, 
die eino Ainino{/;ruppc (-Wli^) ale -uti^ii^ cnttnilL und - 
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bindungen, die eine Aminogruppe eiitlialteu , konnen unter 
uildung einer ent spree henden Verbindung mit einer Alkyl- 
substituierten Aminogruppe alkyliert werden. 

Me Verbindungen konnen hinsichtlich ihrer Wirksamkeit 
gegen Malaria mittels der nacuf olgenden Verfahren gepriift 
werden : 

Fiinf Mause wurden infiziert mit einer lethalen Dosis von 
Plasmodium x^erghei drei Tage, bevor man die verschiedenen 
Uosen der. unter Versuch stehenden Verbindung verabfolgt. 
Die festdosis der Verbindung wird in mg pro kg Kdrperge- 
wicht ausgedriickt. Ublicherweise werden die Verbindungen 
subcutan in Ul verabfolgt. 

vie Ausdehnung der Uberlebenszeit iiber die mittlere uber- 
lebenszeit von infizierten Kontrollmausen wird als tfirk- 
sarakeit gegen Malaria interpretiert . 60 Tage Uberlebenszeit 
sind als erfolgreiche Behandlung anzusehen. 

Me Erfindung betrifft weiterhin pharmazeutische Zube- 
reitungen, die als Wirkstoff eine Verbindung der Formal (I) 
Oder ein pharmazeutisch vertretbares Saureadditionssalz 
derselben enthilt, wobei die Verbindungen, wenn gewunscht, 
feinst vermahlen sein konnen. Zusitzlich zu dem Wirkstoff 
enthalten die Zubereitungen weiterhin ein en nicht toxi- 
schen friger. Kr kau'n irgendein geeigneter, dem Fachmunn 
bekannter Trager zur Herstellung der pharmazeutischen Zu- 
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bereitungen verwendet werden . In einer solchen Zuberei- 
tung kann der Tr&ger ein Feststoff , eine Fliissigkeit oder 
ein Gemisch aus einem Feststoff und einer Fliissigkeit sein. 
Zu Zubereitungen in fester Form gehcren Pulver, Tabletten 
und Kapseln. Ein fester Trager kann aus einer oder mehreren 
Substanzen bestehen, die ebenso ais Geschmackstof f e , Gleit- 
raittel , Loslichmacher , Suspendierungsmittel , Bindeaittel 
oder Tabletten-auf losende Mitt el wirken kdnnen; er kann 
aber auch ein Einkapselungsmaterial sein. In Pulvern ist 
der Trager ein fein verteilter Feststoff , der ici Gemisch 
mit dera fein vert eiltan Wirkstoff verwendet wird. In Tab- 
letten -wird der Wirkstoff mit einera Trager, der die er- 
forderlichen Bind?;eiganschaften aaf weist , in geeigneten 
Verhaltnisren j^ischt und in der gewiinschten Form und 
Grdfie yeriichoet. Pulvsr und Tabletten enthalten vorzugs- 
weise von 5 bis 99, vorzujsweise 10 bis 30# Wirkstoff . 
Geeignete feste Trager sind ha^nesiuincarbonat , Magnesium- 
stearat, Talkum, Zucker, Lactose, Pectin, Dextrin, Starke, 
Gelatine , Tragant , Methylcellulose , Natriuracarboxymet hyl- 
cellulose t Wachs mit niederem Schmelzpunkt und Kakaobutter. 
Die bezeichnung "Zubereifcung" ist so zu verstehen, dali sie 
auch die DorDietung des Wirkstoffs mit; tiinkapselungsma- 
fcerial als Trager zur Bilduritf ^iner Kapsel umfalJc, bei Jer 
der wirkstoiT (mit oder ohuo weitere Trager ) durch den 
Trager umgebec* wird una in dieser Weise mit deui Trager ver- 
oundeu Ii: atui Li-rhor '.vei^o jj^iibron hierzu uu«jii c.aoi>;- - 
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Zu sterilen Zubereitungen in fliissiger Form gehoren 
sterile Losungen, Suspensions:} , Emuisionen, Fruchtsafte 
and Kiixiere. Der Wirkstoff kann in einesi pharraazeutisc h 
vertraglichen sterilen fiiissigen Trager, wie sterilem 
Wasser, einem sterilen organischen Losungsmittei oder einem 
Gemiscb der beiden, gelcst oder suspendiert sein. Vorzugs- 
weise ist der f liissige Trager 7. Mr parent eraien Injektion 
geeignet. Sofern der wirkstoff ausreichend loslich ist, 
kann er in normaler Kochsalzlosung als Trager gelost war- 
den; wenn er hierzu zu unloslich ist, kann er oftoals in 
eineo geeigneten organischen Losungsmittei, beispielsweise 
in wafirigen irropylenrlycol- oder Polyathvlenglycollosungen 
gelost werden. WaBriges Propylenglycol mit 10 bis 75 Gew.# 
Glycol ist im allgemeinen geeignet. In anderen Fallen kon- 
nen die Zubereitungen dadurch hergestellt werden , daii man 
den f einverteilten Wirkstoff in wafiriger Starke oder Na- 
triumcarboxyraethylcelluloselbsung oder. in einem geeigneten 
01, beispielsweise Erdnussdl, lost. Fliissige pharmazeuti- 
setae Zubereitungen, die steril 3ind, oder buspensionen 
kdnnen zur intramuskularen , intraperitonalen oder subcuta- 
nen Injektion verwendet werden. In raanchen Fallen ist eine 
Verbindung oral wirksam und kann oral enfcweder in fliissi- 
ger oder Tester Zuberei tungsf orm verabfolgt werden. 

Vorzugsweise liegan die pharmnzKm tischen Juberei tungen in 
Dosi-irungseinheiten' vor . In soiciien Gormen ist dle-Zuoo- 
reitung unnerve Li r: in Uo^iorun^oeitihoi^^r. , lio ceeigneto 
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tiengen des wirkstoffs enthalten; die Dosierungseinheiten 
konnen in verpackter Form vorliegen, wobei die Packung 
spezifische Mengen- der Zubereitungen , beispielsweise ver- 
packte Pulver oder Glasf laschchen oder Ampullen sein konnen 
Die Dosierungseinheit kann eine Kapsel, eine Kachette oder 
eine Toblette scin oder sie koun eine geeignete Zahl von 
einer dieser Verpackungsf ormen sein. Die Menge des Wirk- 
stoffs in einer Dosierungseinheit der Zubereitung kauri sid> 
andern und von 5 -rag oder weniger bis 500 oder raehr, "eut- 
sprechend dem - jeweiligen Bedarf und der Aktivitat des Wirie- 
st off s betragen. Die Erfindung beinhaitet auch die Verbin- 
dungen ohne Trager, sofern die Verbindungen in Form von 
Dosierungseinheiten vorliegen. 

Die Erfindung wird durch die nachf olgenden Beispiele er- 
lautert. 

Beispiel 1 

3-/p-(7-Chlor-^chinolylatniuo)-benzaniido7-*1--iithyl--1« 
piperidin 

p-(7-Chlor-4-chinolylaniino)-bontoylchlorid-Hydrochlorid 
(aus 6,0 g Sauro) gibt man portioneweise unter Hiihren z\x 
einer eisgekiihlteu Losung von 2,6 g iWUnino-1-athyl-piperi- 
din in 40 ml Chloroform f die weiterhin 21 % 2 g Natriumcorbo- 
nat in 40 ml Waasar enthalt* Das Roakt ionsgemisch riihrt man 
donci bei Raunteraporotur ubor Wacht und filtriert untcr bil- 
dung eines Hohprodukts, dafi man nit Wossor wiischt und erneur, 
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unter bildung eines geiben Feststoffs filtriert. Diesen 
lost man in heiiiem Athanol unci nach Zugabe von atheri- 
schem Chlorwasserstof f erhalt man das Hydrochloric der in 
der uberschrift bezeicnneten Verbindung (t-,0 g). Schmelz- 
punkt 282°G (Zerfail). 

Analyse: errechnet fur die Bruttof ormel C~-.H oc ClN,,0.2rfCl 

57,3 C, 5,7 rf, . 11,6 si 
gefunden fo: 57,2 0, 5,6 H, 11,5 n. 

Beispiel 2 

1-Benzyl-4-(p -/ 7-cnlor-^-chinolylanii no7-benzaniiGo^)-ninPrirnn 
?-(7-Chlor-4-cninolylaniino)-benzoylchlorid-Hydrocnlorid 
(aus 29,9 g der Saure) gibt man als Ghlorof ormsuspension 
zu 18,4- g 4-Amino-lr-benzvipiperidin in 200 ml Chloroform 
mit 30,0 g Kaliumbicarbonat in 200 ml vorhandenem Wasser 
zu, wahrend man das Gemisch riihrt und in einem Eisbad 
kuhlt. riach weiterera 8 dtunden l3ngem Kiihren filtriert man. 
das Reaktionsgemisch, wodurch man das Hohprodukt erhals. 
bieses kristallisiert man aus Methanol urn, lose in athano- 
liscneui Gnlorwasserstcf f und gibe Aceton zu , u:;i die Aus- 
kristallisierung des >- v drochiorids der in der uoersc drift 
bezeicnneten Verbmuui- (!/,o g) zu bewirkc-u . i^punkfc 
2v' ! ^ 0 G (iierfall). 

Analyse: errecunet fur die Uruttof ormel G., a H. JO Gld„u. 2aGl . 
■1/2 HjjO ^ i: o0,8 G, 5,5 u, 1o, I ri 
gefunden :o: 6u,d o, 5,4 H, 9,9' u. 
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beispiel 3 

1_- /p- (7-Chlor-4-chinolylamino)~benzo yl 7~^~dimethylamino-- 
piperidin 

i£ine suspension von p-(7-Chlor-4— chinolylamino)-benzoyl- 
chlorid-Hydrochlorid (aus 6,0 g der oaure) in Chloroform 
■ gibt man unter Hiihren zu einer eisgekiihiten Losung von 4- 
Diraethylaminopiperidin (4,0 g des Lihydrochlorids) in 40 ml 
Chloroform mit 21,2 g Natriumcarbonat in 40 ml vorhandenem 
V/asser* Das Gemisch riihrt man iiber Nacht bei Raumtempera- 
tur, filtriert, trennt die Chlorof ormschicht ab una gibt 
sie mit weiteren Chlorof ormwaschlaugen der wabrigen ochicht 
zusaramen. Diese Chlorof ormlosung trocknet und verdarapft man 
unter bildung eines gelben Feststoffs^ uiesen reinigt man 
durch zweimaliges Umkristallisieren als Hydrochlorid , wonach 
man die freie Base bildet (2,9 g) • Schmelzpunkt 236°C (Zer- 
fall). 

Analyse: errechnet fur die bruttoformel C^^^CIN^O 

(*): 67,6 C, 6,2 H, 13,7 N 
gefunden {%) : 67,8 0, 6,3 H , 13,6 N. 

beispiel 4 

4-i3enzamido-1 - /p- (7-chlor-4--chinolyl8mino )-benzo y l/- 
piperidin 

^ine Losung von 2,04 g 4-beuzamidopiperidin und ^,0 g Tri- 
athylamin in 20 ml Dimetnylf ormamid gibt man zu festem 
p-(7-Chlor-4-cti-Liioly Laminoj-benzoylchlorid-iiydrochlorid 
(aus 3,0 g der o-iure), wobei man riihrt und Kiitilt;. uachdein 
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man iiber Nacht bei Raumtemperatur riihrt > giebt man das 
Reaktionsgemisch in Wasser unci filtriert das Rohprodukt 
ab. Dieses lost man in Isopropanol und behandelt mit athe- 
rischem Ghlorwasserstof f unter ^ildung des kristallinen 
Hydrochlorids der in der Uberschrift bezeichneten Verbin- 
dung (2,9 g), Schmelzpunkt 195°C (Zerfall). 
Mikroanalyse: errechnet fiir die iiruttof orrael 

C 28 H 25 C1I \°2 4 HC1 # H 2° 
W): 62,3 0, 5,2 H, 10,59 N 

gefunden (#) : 61,9 C,- 5,2 H, 10,0 N." 

Beispiel 5 

1-/p- (7~Chlor-^-chinolylamino)--benzo yl 7-4-(i>i'-propionaDilido)- 
piperidin 

Eine Suspension von p-(7-Chlor-4-chinolylaraino)-benzoyl- 
chlorid-Hydrochlorid (aus 3,0 g der Saure) in Chloroform 
gibt man langsam unter Riihren in eine eisgekiihlte Losung 
von 2,5 g 4- (N-Propionanilido)-piperidin in 50 ml Chloro- 
form rait 4,0 g Kaliumbicarbonat in 5C ml vorhandenem Wasser. 
Nach 2 Stunden Riihren bei Raumtemperatur filtriert man das 
Reaktionsgemisch ab, brennt die waiirige dchicht des i'il- 
trats von der Chlorof ormschicht , gibt die Chlorof ormschicht 
nachfolgend zu den Chlorof ormwaschlaugen der walirigen 
bchicht, trocknet und verdampft uuter dildung eines geluen 
Feststoffs. Diesen lost man in Athanol, behanctelfc rait -..uie- 
rischem Ghlorwasserstof f und kris tallisier fc den so ertici.- 
tenen Feststoff aus Athanol/At her unter uilduti^ des Hydro- 
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cnlorids der in der ubersctirirt bezeichneten Verbindung 
urn (5,6 g) • Schmelzpunkt 271°C (Zerfsil). 
Fiikroanalyse : . errechnet riir die Bruttof ormel 

C 30 H 29 01H 4°2 • HC1 • Et0H 
O): 64,5 C t 6,1 h, 9,^5 W 

gef unden (;■$): 64,9 ^» 6,2 h, 9,3 ri. 

rseispiel 6 

In diesem Beispiel warden pharmazeutische Zuoereitungen 
erlautert, wobei alle i'eile Gewichtsteile sind. 

(a) Tabletten kdnnen durch i'rockengranuiierung aus der 
folgenden Formulierung bergestellt werden: 



W'irKstoxT ( -jeispielswedae uie in 
der uberscnriTt beseicnnete v er- 
bindung von oeispxei 1 , 2 oder 3 
oder deren Hydrcchlcrid 

dioasisches Caiciunipnospna c- 
Dihydrat 

i-ietiijicelluiose ^50 o.tf. 



i v i c- g; n e s l u m s t; e a r a ~ -.J . j. • , 



•Jetrocknetrj nui jucar-ce j-.l* 



^50 I'eile (Wirkstoff) 



>d0 ieile ( Verpre ^material ) 

30 Telle (Trockenbinde- 
mittel) 

15 Telle (Gleitmittel) 

75 i l eile (Tablet ten- 
.'jai'schiussinio eel ) 



L'eLL 



Jxe irulver wer-ieu nrockea ^uiiucii:; uiVu l /»*r»c Luinpn , axe Kiuai- 
peu Lroc.vrKi s.-r-'jiiu Li.ec* r, iicui die uc.uiuljCe voruicntet una 



vex^preiiu 



309837/ 1 158 



- 24 - 



Z J 1 15 7 0 



(b) Tabletten konnen durch unmittelbares Verpressen aus 
der folgenden Formulierung hergestellt werden: 

Biedn der uberschrift der 
oeispieie 1, 2 Oder 3 be- 
zeichnete Verbinduns- 

(oder ihr Hydrochloric) 250 Teile (Wirkstoff) 

Celutab (1) 325 Teile ( Verpressmaterial) 

Pritnojel (2) 15 Teile (Aufscnlussmittel) 

Magnesiuuistearat 10 Teile (Gleitraittel) 

600 Teile 

I>ie Tabletten wurden durch trockenes Mischen und Verpres- 
sen hergestellt. 

(1) "Celutab" ist ein Warenzeichen fiir ein Maltrose-Dextros 
Gemisch . 

(2) "Frimojel" ist ein Warenzeichen fur Natrium-Starke- 
Glycolat. 

Beispiel 7 

1-Athyl-3-/p-(7-chlor-4-chinolylam ino)-benzamido7-piperidin 
0,286 g 4.7-L'ichlorchinolin und 0,356 g 3-(p-Hminobenz- 
auiido)-1-athyl-pi P eridin wurden am uuckfluii in Lisessig 
5 f'linuten und dann 2 bfcunden auf deni uaiupfbau err.i.zt. Uas 
erhaltene Ge.iiisch wurde in v/asser gegossen, iilcriert und 
das Filfcrat basisch gemachfc unter Bildung von 0,23 g weiiien 
Feststoff (die in der uberschrift bezeichnete VerbindungJ. 
Dieser wurde in Athenol geldst, ,nic athanolischem Ghlorwas- 
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serstoff behandelt unci nach Zugabe von Ather auskristalli- 
siert. Eine weitere Umkristallisierung dieses Materials 
aus Athanol/Ather lieferte 0,105 g cler in der liberschrift 
bezeichneten Verbindung als deren Dihydrochlorid. Das Infra- 
rotspektrura des nach diesem Beispiel hergestellten Dihydro- 
chlorids zeigte keinen wesentlichen Unterschied gegenuber 
der Probe, di^fean aus dem Verfahren von Beispiel 1 herge- 
stellt hat. 

Beispiel 8 

Die folgenden Verbindungen wurden nach den Verfahren von 
Beispiel 7 aus 4,7-Dichlorchinolin und dem geeigneten 
p-Aminobenzoesaureamid hergestellt : 

din, dessen Dihydrochlorid einen Schtnelzpunkt von 274°C 
(Zerfall) hat, 

1-/p-(7-Ghlor-^-chinolylamino)-benzoyl7^-din]ethylamino-- 
piperidin, dessen freie Basenform einen cichmelzpunkt von 
236°G hat, 

^-uenzamido-M-/p~(7-chlor-4--chinolylaiiiino)-benzoyl7- 
piperidin, dessen Mydrochlorid-Monohydrat einen Schmelzpunkt 
von (Zerfall) hat. 

1 -/p«(7-Ohlor-^-chinolylaraino)-benzoyl7-4-(lN-propion- 
anilido)-piperidin , dessen Hydrochlorid nach Umkristalli- 
sieren aus Afchanol/Ather einen Schmelzpunkt von 27^°^ (Zer- 
fall) hat. 

-2b- 
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^Zp-(7-Chlor-^-chinoljlamino)--benzainido7--1"(2-indol-3- 
ylathyl)-piperidin , dessen Dihydrochlcrid-Hemihydrat iibor 
275°C z erf all t. . 

4-/p-(7-Chlor-4-chinoljlainino)-benzamido7-'i--nietbyl- 
piperidin, dessen bchinalzpunkt 250,5°C (Zerfall) betrart . 

4-/p-(7-Chlor- i i--chinolylamino)--benzauiido7-1-phe[]ethyl- 
piperidin, dessen Dihydrochlorid-Monohydrat bei 287 bis 
29'1°U (Zerfall) schruilzt. 

Beispiel 9 

4-/p-(7-Chlor-4-chinolylara 
ylath;yl)-pipuridin 

5*97 g p-(7-Chlor-4-chinolylamino)-benzoesaure halt man 
5 Stunden out 'i'hionylchlorid (40 ml) unter riildung des 
baurechlorid-hyd"rochlorids" am Ruckfluii. Nach Entfernunj dc 
Thionylchlorids auf einem Drehverdampf er wurde das iiaure- 
chlorid-Hydrochlorid in Portionen zu einem . eisrcekuhlten Go 
oiach von 5,27 g 4-Amino-1-(2-indol-3"ylathyl)-piperidin 
und 27,6 g Koliumcerbonat in 100 ml Wasser und 100 ml 
Chloroform zugegeben. Das Reaktionsgomisch wurdo 1b Stand*; 
bei Kauatemperatur goriihrt und unter Bildung von 11 f 7 g 
gelben Festatoff filtriert, der mit 500 ml i/asser gewoiicnc 
und zur Entfernung des anorganischen Materials filtrierl; 
wurda« Dieser Jb'ostatoff wurde in das Hydrochlor id mit • uii:: 
nolisohem Chlorwasser,sfcoff umgewandelt und dieses oulz jl:;: 
Athanol/iither ouskrisfca Lliaiert unter uildun^ voii 7,1 e -; 

309137/1 181 
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Dihydrochlcrid-HeGii/o'cir^ts dor in dor uberschrif t- be- 
zeicnneten V'erbindung. 
Sciiraelspurikt : iiber 2?5°i; (Zorr^ll). 
Analyse: orrechnct far die iiruttof ormel 

61,4 0, S,5 11, 11,6 i-i 
gefunden : 61,4 u, 5,6 H , 11,5 i; . 

iiei spjj^l 1 0 

*-^-(7-Chlor-4-chinolylai:iino)-benze3ido7-1-w3thyl- 
piperidin . 

p-(7-Chlor~4-chiualylainino)-benzoyichlorid-Hydrochlorid 
(hergestellt wie in Beispiel 9 aus 5,97 g der Siiure) wurde 
in Anteilen zu einem geldiiilten Gomisch von 2,26 g 4-Arainq- 
1-rnethyl-piperidin un J d 21,2 g Katriumcorbcna t in 150 nl 
Chloroform una 150 ml Washer unter kilhren sujyegeben. i-cch- 
dem men Liber Wachfc geruhrt hatte, wurde* das unlcsliche i*ia- * 
terial durch Filtrieren entfernt, gewaschuu uud geti oca.net 
untcr bilcung von 5,7 g Rohprodukt. Dieses v/urde in heiuem 
foot ha no 1 geldst und filtriort und nach Zugawc von athori- 
scI:o;n Uhlorwcssorutolf erhielt injn n«ch Kuhlon ein kr.istal- 
lines Prodi.kt, dnu durch i'illriereu on U Tern i; wurde. iAirch 
Zufube von either zu dew i/Utr;afc erhielt men j,* g rohes 
Hjrdrochlo.vid dor in dor uborschr j rt bozeichueten VeuLamlun;y 
Dieses »;urdo auc; i-ieuhaaol/Alner uinkri«tolli:.itTt una in aus 
sol- urifcor ^,obo voii'2lN ..a U r i umii.yu roxid i; oloat worfsir«::i win- 
2,5 dor in dor Uborachriru bo^.icitnefcen V ..;n>indun i: ..riiii-J 
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6chmelzpunkt 250,5°<j (Zerfail). 

Analyse: errechnet far die brut tofor Kiel C~ p H p _GlN 0.1/4H 0 

(*): 66,1 C, 5,9 li, 14,0 N 
gefunden ( ; b) : 66,2 C, 5,9 a, 14,0 c\ . 

oeispiel 11 

4-(p-Z7-°"loJ--4-chinol.ylani ino7-benzamido)-1-phenethyl- 
piperidin . ~~ 

P-(7-Ciilor-4-chinolylamino)-benzoylchlorid-Uydrochlorid 
(hergestellt wie in Beispiel 9 aus 5,9 g der baure) wurde 
portionsweise unter Riihren einem gekiihlten Geraisch von 
5,5 g ^-A.-nino-1-phenethyl-piperidin-Dihydrochlorid una 27 g 
iiatriumcarbonat in 100 rnl Wasser una 50 ml Chloroform zu- 
gegeben. Das Riihren wurde iiber tfacht fortgesetzt, das Reak- 
tionsgemisch filtriert unter Bildung des Rohprodukts, das 
dann aus athanolischem Chlorwasserstof f . umkristallisiert 
wurde unter Bildung von 5,0 g des Dihydrocnlorid-Monohydrats 
der in der uberschrif t bezeichneten Verbindung. 
bcnmelzpunkt 267 bis 291°G (Zerfail). 

Analyse: errechnet fir die Bruttof ormel C^H^liyj^fEL.^O 

(»: 60,5 0, 5,6 M, 9,7 N 
gefunden f .» . : o0,6 0, 5,6 n, 9,5 n . 

beispiel 12 

^-Z^-^-Chlor-^-eninol^i^minoj-bon za.niaoZ-^, ^.o.p-tetra- 
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metnylpioeriain 

9,66 g 4-)7-0hlor-^-chinolyl3aino)-benzoesaure wurden am 
Kuckflufi 5 otunden mit do ml i'hionylchlorid erhitzt, um 
das Saurechlorid-Hydrocniorid zu bilden. Kach E'ntf ernen 
des Thionylcblorids auf einem Drebverdampfer , wurde das 
Saurecnloriu-hydrocblorid in Portioned zu einem gekiihlten 
Gemisch von 5,0 g 4-Amino-2.2.6.5-tetrametbylpiperidin . 
una 35,4 g Natriumcarbonat in 150 ml Wasser und 150 ml 
Chloroform unter Riihren zugegeben. Das Heaktionsgeniisch 
wurde doer Wacht bei Kaumtemperatur weitergeriihrt , £ iltriert 
und das unldsliche Material gesammelt und mit 40 ml Wasser 
gewaschen. Der Kiickstand wurde getrocknet, dann in beiiietn 
Atbanol gelost und at banolischer Chlorwasserstof f zugegeben, 
bis die Lbsung sauer war, nacn Kiiblen trennte sicb ein 
kristalliner Feststoff ab und dieser lieferte nach Waschen 
mit heiiiem Athanol 4,0 g des Dihydrochlorids-Nonohydrats 
der in der iiberschrift bezeicnneten Verbindung, Schmelz- 
punKt 260 bis 263°C (Zerfall). 
Analyse: errechnet fur die tfruttof ormel 

C 25 H 29 Gli \° * ^ HG1 # 2H 2° 
('/*): 56,9 0, 6,5 ii, 10,6 N 

^efunden (>o) : 56,9 0, 6,1 ri, 10,5 

L>eispiei 13 

2~/Z£~(y-Ch Lor-4-ouinoly L.-jmino )-0enzamido7-chinuclidin 

4-(7-0hloi.'-4-i;uitioLyliJuiino J-bonzoj ichlcrid-Hydroc nlorid 
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(bergestellt wie in ueispiel 12 = us 7,40 g d er oaure) wur- 
de portionsweise zu einem gekiihlten Geciiscn von 5,0 g 3- 
Aninochinuclidia-Uiaydrochlorid -and 27,0 g uatriumcarbonat 
in 100 ml Wasser und 100 ml Chloroform unter Kuhren zuge- 
geben. Nachdem das keaktionsgemiscn iiber uacht bei *aum- 
temperatur weitergeriihrt wurde, wurde es filtriert und das 
unloslicne Material mit 400 ml wasser gewaschen. Der HiicK- 
stand wurde getrocknet, in heiaeo methanol gelost und ir- 
gendwelche Verunreinigungen aus der heiiien Losung abfil- 
triert. Das Filtrat wurde mit atherischem Chlorwasserstof f 
unter uildung eines gelben kristallinen Feststoffs ange- 
sauert; Ausbeute 2,b g des Dihydrochlorio-Dihydrats der in 
der Uberschrift bezeicnneten Verbindung. Scbaielzpunkt 2;>5 
bis 260°C (Zerfall). 

Analyse: errechnet fur die bruttof ormel 

C 23 H 23 CLi V° * 2HG1 • 2H 2° 
(»: 53,6 0, 5,7 m, 10,9 H 
gefunden (*): 53,7 C , 5,6 H, 10,7 il. 

aeispiel 14 

1 -^tyl-»-^-(7-chlof-4-chinolylamin o)-benzamido7-pi P eridin 
y ) 1 5,5 g l-^ut.yi-^-piperidon una 14, o g Hydroxy iamiti- 
tiydrochlorid warden in ml ntnatiol u.id 150 ml jow^er 

uafcriurahydroxidlosung gemiscut und am HucKfiuu hiniu 
erhitzt. Nacii Juihlen wurde das .voOKCionsge.i.i^c. Kr.fti f . 
geruhrt, wahreuu 20, 0 ,j 30",vige iUoKol-Aluuiii.iu.ulu*ierui. 
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in kleinen Zuschlngen zugegeben wurden. iNach weiterem 
zweistundigem HLihren wurde das Gemisch durch Kieselgur 
filtriert und das ithanol aus dera Filtrat auf einera Dreh- 
verdampfer abdestilliert . Das erhaltene Zweiphasengemisch 
wurde mit 400 ml it her extrahiert, uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und lieferte nach Verdampfung 11,0 g 4-Amino- 
1-butyl-piper idin ♦ 

b) zi— (7-Chlor-A— chinolylaniino)-benzovichIorid-Hydrochlorid 
(hergestellt wie in Beispiel '12 aus 14,9 g der Saure) wurde 
portionsweise zu einem gekiihlten Gemisch von 7>&0 g 4-Amino- 
1-butyl-piperidin und 42,4 g Natriumcarbonat in 200 ml 
wasser und 200 ml Chloroform unter HLihren zugegeben. Das 
Heaktionsgemisch wurde iiber Nacht bei Kaumtemperatur ge- 
riihrt, dann filtriert unter bildung eines gelben Riickstands, 
der in heiliem Athanoi geibst und filtriert wurde, wobei das 
Filtrat mit atheriscnem Cnlorwasserstof f angesauert wurde 
unter x3iluung von 11,5 g ^es Dihydrochlorid-Hemihydrats 
der in der uDerscnrift bezeicnneten Verbindung, ein gelber 
kristalliner Feststoff. aciiKielzpunkt pOd bis ^12°C (Zerfall). 
analyse: errecunet: far die brut toi'ormel 

Cg^H^Cln^C.^LrJl . 1/2H^0 
O) : 37 , C J C, o,2 il, 1u.,d N 
^efundeu (.ti): 37,7 C, b,1 it, iU t 4 c\ . 

beispiel I); 

1-^4-(7-0Mlor-«+- cuiuoly L:niiino ;-benzoyJ.7-4-diufch.y Lamino- 
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piperidin 

a) 11,6 g 4-Acetamido-1-benzyl -piperidin wurden in 150 ml 
trockenem 1 .2-Dimethoxyathan gelost una die Losung tropfen- 
weise unter gutem Huhren zu einer Suspension von 12,0 g 
Lithiumaluminiumhydrid in 150 ml des gleichen Losungsmit- 
tels zugegeben. uachdera roan das Heaktionsgemisch am Mick- 
fluB 5 Stunden erhitzt hat, wurden 12,0 ml Wasser tropfen- 
weise und danach 24,0 ml 2N datriumhydroxidlbsung zugege- 
ben.. Durch Filtrieren und Verdampfen des Losungsmittels 
erhielt man 9,0 g robes 1-oeuzyl^-athylamino-piperidin . 

b) 6,8 g rohes 1-Henz7l-4-athylamino-piperidin , 7,5 ml 
Bromathan und 11,1 g Triathylamin wurden bei Raun.ten.pera- 
tur miteinander in 50 ml trockenem Diroethylf ormamid 2 i-age 
geriihrt. Das FeaKtipnsgemisch wurde dann in 200 ml Wasser 
gegossen, mit Ather extrahiert und die At herf relet ion ihrer- 
seits mit 2N balzsaure extrahiert. Die Walirige Fraktion 
wurde basiscn gemacht und mit Ather extrahiert, uber Mag- 
nesiumsuirat getrocknet und nach Verdampfen des Losungs- ■ 
mittels erhielt man eiue dlige Flussigkeit. Dieses 01 wur- 
de in Atbaciol gelost und nach Zugabe von athanolisehem 
Chlorwasserstolf und Athylacetat erhielt man 9,5 g 1-benzyl- 
^iathylamino-piperidin-Dihydroohlorid als weiuen kristal- 
liuen FeststoiT. dchmelzpunkt 227°C. 

Analyse: errechnef fur die Urufctororn.el C^H^N^riOl 

C;6): b0,2 C, o,y (i, 6,« N 

t 

\> v * • 27,? o t o 11, o,d d . 
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c) 9,5 S 1-i>ecjzyl-^diat;hylurnino--piperidin-Dihydrochloria 
wurden in 100 ml 50# Wetuanol/Essigsaure gelost und bei 
4,2 kg/cm 2 (60 psi) und 60°C in Gegenwart von 1,0 g 10#igem 
.falladium-auf-Holzko'nlen-Katalysator hydriert. Das erhal- 
tene Gemisch wurde, solange es warm war, filtriert und 
trockener iither dem Filtrat zugegeben, bis dieses triibe 
wurde. Nach Kiihlen hatte sich eine geringe Menge Feststoff 
abgetrennt und dieser wurde abfiltriert. Das Ldsungsmittel 
wurde von dem Piltrat auf einem Drehverdampf er abdestil- 
liert und der kiickstand ,aus iithanol/Ather umkristallisiert , 
lief erte 5,1 g 4-Diathylaraino-piperidin-Dihydrochlorid- 
ttonohydrat. ochmelzpunkt 219°G (Zerfall). 

Analyse: errechnet fur die bruttof ormel CgH^Q^^HOl.^O 

45,7 0, 9,8 ri, 11,3 N 
gefunden (76): 43,4 G, 9,4 h, 11,3 N. 

d) 4-(7-Chlor-4-chinolylaraino)-benzoylchlorid-Hydrochlorid 
(hergestellt wie in tfeispiel 12 aus 5,97 g der Saure) wur- 
de in Portionen zu einem geklihlten unter Kiihren gehaltenem 
Gernisch von 4,94 g 4-Diathylaminopiperidin-Dihydrochlorid- 
ho no hydra t und 42,4 g Watriumcarbonat in 200 ml Wasser und 
20^ ml Chloroform zugegeben. Nachdem man iiber Nacht bei 
uaumteuiperatur geriihrfc hadte, wurde das Keaktionsgemisch 
filUrierfc und der Riickatacid mifc Chloroform ^ewaschen. Die 
zuiiauimecigegebetien Chlorof ormfraktionen wurden mid wasser 
gewaschen, iiber Wugnesiumsulf a t getrocknet und zur 'L'rockna 
unter uilduug eines gelbeu ^cliaunis verdumprt. Dxeser wurde 
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in heiliem Athanol gelost, heiii filtriert und nach Zugabe 
von atherischem Chlorwasserstof f und danach Ather im uber- 
schuB, erhielt man rohes Hydrocnlorid der in der ubersclirift 
bezeichneten Verbindung. dieses wurde mit 400 ml Wasser 
2 Stunden geriihrt und dann filtriert. Das Filtrat wurde mit 
2N Natriumhydroxidlosung basisch gemacht, wodurch man ein 
wellies Pulver erhielt, das abfiltriert und aus Athanol/ 
Wasser umkristallisiert wurde. Man erhielt 4,0 g der in 
der uberschrift bezeichneten Verbindung. Schmelzpunkt 204 
bis 207°G. 

Analyse: errechnet fur die Bruttoformel C^H^OIN^O 

68,7 C, 6,7 H, 12,8 N 
gefunden (£) : 68,9 0, 6,8 h, 12,8 N. 

Beispiel 16 

3-/2-Chlor-4-(7-c hlor-4-chinolylamino)-benzamido7-1-athyl- 
piperidin 

a ) 29,5 g 4.7-Dichlorchinolin und 25,6 g 4-Amino-2-chlor- 
benzoesaure nimmt man in 75 ml bisessig 10 Minuten unter 
Kiickflufl und erhitzt dann auf dem Dampfbad weitere 30 hi- 
nuten. Die erhaltene suspension wurde gekuhlt und in 500 ml 
50*;ige walirige Jissigsaure eingeruhrt. Der Feststoff wurde 
filtriert, mit Wasser gewaschen, getrocknet und durcn Losen 
in heiliem Athanol und 10 N Ha triumhydroxid umkristailiGiert 
und beim Siedepunkt mit bisessig ueutralisiert unter uiL- 

s 

dung von 26,9 g 2-Uhlor-4-(7-chlor-4-chiriolylamino)-beuzoe- 
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saure-inonohydrat . Schmelzpunkt 3>10°C (Zerfall). 
Analyse: errechnet fur die Bruttof ormel ^-]^-]q ( - ;1 2 W 2 0 2* H 2 0 

(*): 5^,7 C, J,* H, a,0 N 
gefunden O): 55,0 G, 3,2 ri, 7,7 

b) 6,66 g 2-0hlor-4-(7-chlor-4-cninolylamino)-benzoesaure 
wurden 4- Stunden mit 100 ml Thionylchlorid am RiickfluB ge- 
halten unter Biluung des Saurechlorid-Rydrochlorids . Nach- 
dem das tiberschussige Thionylchlorid unter reduziertem 
Druck verdampft wurde, wurde das baurecfrlorid-Hydrochlorid 
portionsweise einem eisgekiihlten Geinisch von 2,56 g 3- 
Amino-1-athylpiperidin und 21,5 g Watriuracarbonat in 50 ^1 
wasser und 500 ml Chloroform zugegeben. Das Keaktionsge- 
misch wurde 17 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und fil- 
triert. Die organische Sctiicht wurde abgetrennt, mit Wasser 
gewaschen, liber Magnesiumsulf at getrocknet und unter Bil- 
dung eines gelben ochaums verdampft. Dieser wurde aus Atha- 
nol/wasser umkristallisiert unter iiildung der in der -Uber- 
schrift bezeichneten Verbinuung. ochmelzpunkt 248°C (Zer- 
fall)* 

Analyse: errechnet fur die bruttof ormel 02-^^012^0 

(,</) : o<d,*j C, ^>,5 H, 12, o H 
gefunden o2,0 vJ , 5,5 12,4 ii . 

oeispiel 17 

1- outyi- z *—/2-chlor-4-(7-chlor-^-ctiit!Olj lamino)-benzamido7- 
i , < ■ ■ ■ — 

pxperidin 

2- Ctilor-^-^V-clilor-4-ctiinol^laini:io;-uoii2oylchlorid-riydro- 
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chlorid (bergestellt wie in Beispiel 16a aus 6,44 g der 
Saure) wurde in Portionen zu einem gekiihlten Gemisch von 
3,02 g 4-Amino-1-butylpiperidin (hergestellt wie in Bei- 
spiel 14a) und 21,5 g Natriumcarbonat in 50 ml Chloroform 
und 50 ml Wasser unter Ruhr en zugegeben. Nachdem man iiber 
Nacht bei Raumtemperatur geriihrt hatte, wurde f iltriert , 
die organische Scbicht abgetrennt, mit Wasser gewaschen, 
iiber Magnesiumsulfat getrocknet und unter Bildung eines 
ochaums verdampft. Dieser wurde aus Athanol/Wasser um- 
kristallisiert unter Bildung der in der tiberschrift be- 
zeichneten Verbindung. Schmelzpunkt 209°C. 
Analyse: errechnet fur die Bruttoformel C~H OQ Cl o N,,0.H o 0 

(#): 61,3 C, 6,2 H, 11,45 N 
gefunden (#) : 61,5 C, 5,8 H, 11,5 N. 

Beispiel 18 

3-Z3-(7-Chlor-4-chinoly lamino)-benzamido7-1-athylpiperidin 
a) 39,6 g 4.7-Dichlorchinolin und 27,43 g 3-Aminobenzoe- 
saure wurden in 120 ml Eisessig 4 Minuten unter RiickfluB 
genommen und dann auf dem Dampfbad weitere 30 Minuten er- 
hitzt. Die erhaltene Suspension wurde gekiiblt und in 250 ml 
50#i ge waBrige Essigsaure eingeruhrt. Der Feststolf wurde 
f iltriert, getrocknet und durch Losen in einem Gemisch von 
heiiiem Athanol und 10 N Natriumhydroxid umkristallisiert , 
mit Eiseesig am Siedepunkt neutralisiert unter Bildung von 
50,2 g 3-(7-0hlor 7 4-chinolylamino)-benzoesaure. Schmelz- 
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punkt 285°C (Zerfall). 

Analyse: errechnet fur die Bruttof ormel c ^5 H -^i clN 2 0 2 

(JS): 64,3 C f 3,7 H, .9,4. N 
gefunden (#) : 64,0 C, 3,95 H, 9,4 N. 

b) 5,98 g 3-(7-Chlor-4-chinolylamino)-benzoesaure wurden 
2 Stunden mit iiberschiissigem Thionylchlorid unter Bildung 
des Saurechlorid-Hydrochlorids am Riickflufi gehalten. Nacta- 
dem das Thionylchlorid entfernt. wurde, wurde das Saure- 
chlorid-Hydrochlorid in Portionen zu einem gekiihlten Ge- 
misch von 2,56 g 3-Amino-1-athylpiperidin und21,5 S Na- 
triuracarbonat in 50 ml Chloroform und 50 Wasser unter 
Riihren zugegeben. Das Heaktionsgemisch wurde bei Kaumtem- 
peratur uber Nacht geriihrt und filtriert. Die organische 
ochicht wurde abgetrennt, mit Wasser gewaschen, iiber Mag- 
nesiumsulfat getrocknet und unter Bildung eines gelben 
Schaums verdampft. Dieser wurde aus 95#igera Athanol aus- 
kristallisiert unter Bildung der in der Uberschrift be- 
zeichneten Verbindung. Schmelzpunkt 204 bis 206°C (Zerfall) 
Analyse: errechnet fiir die Bruttof ormel C 2 ^H 2 ^01N^Q 

(#): 67,5 C, 6,2 h, 13,7 N 
gefunden : 67,5 C, 6,2 H, 13,6 N. 

beispiel. 19 

1-(4-/7~^ hlor "'^ c binolylamino7--benzoyl)-4-phthalimido- 
piperidin 

a) 16,8 g Phthalsaureanhydrid und 21,6 g 4-Araino-1-benzyl- 
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piperidin wurden zusammen geruhrt, wahrend man in einem 
Olbad bei 1 5 0°C 30 Minuter, erhitzt. Nach Kiihlen wurde der 
erhaltene glasartige Feststoff mit 400 ml Methanol unter 
Bildung von 26,5 g 1-Benzyl-4-phthalimidopiperidin er- 
hitzt. Schmelzpunkt 154 bis 157°C. 
Analyse: errechnet fur die Bruttoformel C^IL^O., 

(#): 75,0 G, 6,3 H, 8,7 N 
gefunden (#) : 75,4 C , 6,4 H, 8,9 N 

b) -16,0 g 1-Benzyl-4-phthalimidopiperidin wurden in 200 ml 
50# Methanol/Essigsaure und 25 ml atherischem Chlorwasser- 
stoff gelost, bei 60°C und 4,2 kg/cm 2 (60 psi) in Gegen- 
wart von 2,0 g 10#igem Palladium-auf-Holzkohlen-Katalysa- 
tor hydriert. Nach 4 Stunden. wurde das Reaktionsgemisch, 
solange es noch heifl war, abfiltriert und Ather zugegeben 
unter Bildung von a', 7 g ^Phthalimidopiperidin-Monohydro- 
chlorid. Schmelzpunkt 300°C (Zerfall). 
Analyse: errechnet fur die Bruttoformel C^H^N^.HCl 

(#): 58,5 C, 5,7 H , 10,5 N 
gefunden (*) s 33,5 C, 5,8 a, 10,5 N. 

c) ^-(7-Chlor-4-chinolylan,ino)-benzoylchlorid-Hydrochlorid 
(hergestellt wie an Beispiel 12 aus 11,0 g der Saure) wurde 
in Portionen zu einem gekuhlten Gemisch von 9,6 g 4-Phthal- 
imido-piperidin-Hydrochlorid und 42,4 g Natriumcarbona t in 
200 ml Waaser und 200 ml Chloroform unter Huhren zugegeben. 
Nachdem man uber Nacht bei Raumtempera tur weitergeriihrt 
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hatte, wurde das Reaktionsgeraisch unter Bildung eines 
gelben Feststoffs filtriert, der aus Methanol umkristalli- 
siert wurde unter Bildung von 4,8 g der in der Uberschrift 
bezeichneten Verbindung. Schraelzpunkt 226 bis 233°C. 
Analyse: errechnet fur die Bruttoformel C2gH 2 ^ClN^0^ 

(#): 68,2 C, 4,5 H, 11,0 N 
gefunden {%) : 68,1 C, 4,7 H, 10,6 N. 

Beispiel 20 

4-(7-Chlor-4-chinolylacpino)--N-(2~diath.ylan3inoathyl)-- 
benzamid 

11,94- g 4-(7-Chlor-4-chinolylamino)-benzoesaure wurden 
5 Stunden mit 100 ml r f hionylchlorid am RiickfluB erhitzt, 
um das Saurechlorid-Hydrochlorid zu bilden. Nach-dem das 
Thionylchlorid auf .einem Drehverdampf er entfernt wurde, 
wurde das baurechlorid-Hydrochlorid in Portionen zu einem 
gekiihlten Gemisch von 6 f 4 g N.N-Diathylathylendiamin und 
42,4 g Natriumcarbonat in 200 ml Chloroform und 200 nil 
Wasser unter Eiihren zugegeben, Nachdem man bei Raumtem- 
peratur iiber Nacht geriihrt hatte, wurde das Gemisch fil- 
triert und der Riickstand mit Wasser gewaschen und getrock- 
net. Dann wurde der Riickstand in heiBem Athanol gelost, 
heiB filtriert und nach Zugabe von atherischem Chlorwasser- 
stoff und Kuhlen ein kristalliner Feststoff abgetrennt. 
Dieser Feststoff wurde in Waaser gelost, filtriert und das 
Filtrat mit isatriumcarbonat: basisch gemacht. Durch Filtrie- 
ren erhielt man die in der Uberscnrift bezeichnete Ver- 
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bindung als blaflgelben Feststoff . Schmelzpunkt 237°<J. 
Analyse: errechnet fur die Bruttoformel C22 H 25 C1N 4° 

(*): 66,6 O, 6,4 u, 14,1 H 
gefunden {%): 66,4 C, 6,5 ti, 13,8 N 



Beispiel'21 

4-(7-Chlor-4-chinolylaniino)-M- (2-/4-[norpholino7-atbyl)- 
benzamid-Hydrat 

4-(7-Chlor-4-chinolylamino)-benzoyichlorid-Hydrochlorid 
(hergestellt wie in Beispiel 20 aus 11,9 g der Saure) wur- 
de in Portionen zu einem gekiihlten Gemisch von 5,2 g 1- 
Amino-2-(4-morpholino)-athan una 42,4 g Natriumcarbonat in 
200 ml Chloroform und 20C ml Wasser unter Riihren zugegeben. 
Nachdem man bei Kaumteoperatur uber Aacht geruhrt hatte, 
wurde das i-ieaktionsgemisch filtriert und das unlbsliche 
Material mit Wasser gewaschen. Dieser Riickstand wurde ge- 
trocknet, in heiBero Athanol gelost, filtriert und nach 
Behandlung mit atherischera Uhlorwasserstoff und KLihlen er- 
hielt man einen kristallinen Feststoff. uieser Feststoff 
wurde in Wasser gelost, filcriert und das Filtrac basisch 
gemacht, lieferte ein Filfcrat der in der uberscnrift be- 
zeichneten Verbindung. schmelzpunict 250°C. 

Analyse: errechnet fur die drutcororniel C 00 rt.. .OltL.u . . 5/4h^0 

die. d.0 H- d. d 

O) : 62,5 0, 5,6 ti, 15,2 M 
gefunden (>) : 62,4 o, 5,7 H, 12,9 w. 
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Beispiel 22 

^-Amino-1-/5-(7-chlor-^-chinolylamino)-benzoyl7-piperidin 

5,6 g 1-/^-(7-Cnlor-^-chinolyl3raino)-benzoyl7-^-phthal- 
imido-piperidin (tiergestellt wie im Beispiel 19 beschrie- 
ben) wurden mit 0,35 ml Hydra zinhydr at in 25 ml absolutem 
Athanol 2 dtunden am RiickfluB gehalten. Das fluchtige Ma- 
terial wurde auf einera Drehverdampf er verdampft, wodurch 
man einen harzartigen Klicicstand erhielt, der mit 100 ml 
Wasser behandelt und auf p~ 1 angesauert wurde. Es wurde 
ein Feststoff abgetrennt und durch Filtrieren entfernt. 
Das Filtrat wurde mit 2ii-NaOH basisch und ein fein ver- 
teilter Feststoff abgetrennt und abfiltriert. Dieser wurde 
aus Athanol/Wasser umkristallisiert unter Bildung von 1 ,4 g 
der in der uberschrift bezeichneten Verbindung als Mono- 
hydrat. Schmelzpunkt 1-93°C, 

Analyse: errechnet fiir die Bruttof ormel G 21 H 21 G1N^0. H 2 0 

(*): 63,2 C, 5,8 H, 14,0 N 
gefunden 63,0 0, 5,5 H, 13,8 N. 

Beispiel 25 

1~/^-(?--Ghlor-4-chinolylamino)-benzoyl7-3-dimethylamino- 
pyrrolidin 

a) 12, o g p-Toluolsulf onylchlorid wurden in Portionen zu 
e.mer gekuhlfcen Losung von 10,6 g 1-Benzyl-5-hydroxy- 
pyrrol±din in 50 ml trockenem Pyridin und eine katalytische 
hen^e von 4- DimeUuylaminopyridin unter Huhren zugegeben. 
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Nachdera man das Reaktionsgemisch 3 Btunden geriihrt hatte, 
wurde es in Wasser gegossen. Das waiirige Gemisch wurde mit 
Ather extrahiert , das Extrakt mit Wasser gewaschen, tiber 
Magnesiumsulf at getrocknet und das Losungsmittel verdampf t , 
wodurch man ein rotes 01 erhielt. Dieses Ol enthielt noch 
£yridin, das durch azeotrope Destination mit Petroleum 
(80 bis 100) entfernt wurde, wobei 12,8 g rohes 1-iienzyl-3- 
(p-toluolsulf onoxy )-pyrrolidin zuruckblieben . 

b) 12,6 g 1-Benzyl-3-(p-toiuolsulf onoxy )-pyrrolidin und 
2? ml 33#iges Dimethylamin in Athanol wurden in 60 ral Metha- 
nol in einem verschlossenen Behalter bei 120°G 20 Stunden 
erhitzt. Nach Ktihlen wurde das Losungsmittel ' abdestilliert 
und das verbleibende 01 wurde in 2N-dalzsaure auf genornmen , 
filtriert, basisch gemacnt und rait Ather extrahiert und 
lieferte nach Trocknen und Yerdampfen 6,8 g blabgelbes 01. 
Dieses 01 wurde in heiiiem Athanol geldst und nach Zugabe 
von atherischem Ohlorwasserstof f erhielt man 5,6 g 1-i3enzyl- 
3-dimethylaminopyrrolidin-Dihydrochlorid. 
Analyse: errechnet fur die iirut tof ormel C^^qI^-^HCI 

(*): 56,3 0, 8,0 ri, 10,1 N 
gefunden (tf): 5b, 6 0, 7,8 ri, 10,2 W. 

c) 5>5 g 1-Benzyl-5-climet:hylamino-pyrrolidin-Dihydrochlo- 
rid wurden in 100 ml 50?b het hanol/i^ssigsaure gelost und in 
Gegenwart von 0,6 g 10# Palladium-aur-Holzkohle bei 50°C 
und 4,2 kg/cm (60 psi) hydriert.. Das Keaktionsgemisch wurde 
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f iltriert , zur Trockne verdampft und das erhaltene 01 

aus Athanol/Ather umkristallisiert unter Bildung von 2,9 g 

3-Mmethylaminopyrrolidin-lJihydrochlorid . 

Analyse: errechnet fiir die Bruttof orrnel G^H^^t^^iiCl 

(*): 3«, 5 d,6 a, 15,0 n 
geiunden (#) : 38,4 C, 3,7 H, 14,7 N. 

d) y +-(7-Chlo^-^--chinolyl3mino)-benzojlchlorid-Hydrochlorid 
(hergestellt wie in Beispiel 20 aus 5,97 g der Saure) wurde 
in Portionen zu einern gekiihlten Gemiscti von 2,9 g 3-Di- 
methylamino-pyrrolidin-JL)ihydrochlorid und 51 ,£ g Natrium- 
carbonat in 150 ml Chloroform und 150 ml Wasser unter Huh- 
ren zugegeben. Nachdem man iiber Liacht bei Kaumteraperatur 
weitergeriihrt hatte, wurde das Reaktionsgemisch f iltriert 
und die Chlorof ormfrqktion abgetrennt. Die waiirige Schicht 
wurde mit Ohlorol'orm gewaschen und die kombinierten Chloro- 
f ormfraktionen wurden iiber Hagnesiumsulf at getrocknet und 
unter Sildung von 5,6 g gelbem bcciaum verdampi't. Dieser 
wurde in Athanol geldst und nach Mugabe von iitberischem 
Ohlorwasserstof f erhielc man 5,7 g Uinydrocbloridhydrat 
der in der uberschrift uezeicuneten Verbinuung. Schmelz- 
punkt 286°U (Zerfall). 

Analyse: erreccineU i'ur die lirut boL'orrnel C ; ^ri Q ^01N^0.2HUl. 

3AH 2 0 

(*) : 5^,9 J, 5, ^ h f 11 ,6 N 
fjei'unden O) : 55, ^ vJ, 5,5 ii, 1 1 , 5 M. 
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Beispiel 24 

4-(7-Chlor-4-chinoVv1a m ino)-N-ri- ( i iathvla m jnn-4-pentyl)- 
benzamid 

4-(7-Chlor-4-chinolylamino)-benzoylchlorid-Hjdrochlorid 
(hergestellt wie in Beispiel 20 aus 11, 9 4 g der Saure) wur- 
de in Portionen zu einem gekiihlten Gemisch von 6,33 g 4- 
Amino-1-diathylamino-pentan und 42,4 g Natriumcarbonat in 
200 ml Chloroform und 200 ml Wasser unter Riihren zugegeben. 
Nachdem man das Seaktionsgemisch iiber Nacht bei Kaumtem- 
peratur geriihrt hatte, wurde e's filtriert und die Chloro- 
formschicht abgetrennt. Der fiiickstand und die waBrige Frak- 
tion warden mit Chloroform gewaschen und die kombinierte 
Chloroformfraktion iiber Magnesiumsulfat getrocknet und un- 
ter Bildung eines gelben Peststoffs verdampft. Dieser wurde 
aus Athylacetat umkristallisiert unter Bildung von 10,3 g 
der in der Uberschrift bezeichneten Verbindung. Schmelz- 
punkt 177°c. 

Analyse: errechnet fur die Bruttoformel C ^CIN^O 

(#): 68,4 C, 7,1 H, 12, 8 N 
gefunden (#) : 68,5 C, 7,1 H, 12,5 N. 

Beispiel 25 

4-(7-Chlor-4-chi n oi Y i a ni i n o ). H .( 1 .^ hvI . 4 _ DiDer . dyn _ h _ 
benzamid 

7,96 g ^-(7-Chlor-4-chinolylamino)-benzoesaure wurden am 
RuckfluB 5 btunden mit 7 0 ml T hionylchlorid unter bildung 
des Saurechlorid-Hydrochlorids erhitzt. Nachdem das Thionyl- 
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chlorid auf einem Drehverdampf er entfernt war, wurde das 
Saurechlorid-Hydrochlorid in Portionen zu einem gekiihlten 
Gemisch von 2,7 g 4-Amino-1-athyl-piperidin und 31 18 g 
Natriumcarbonat in 150 ml Chloroform und 150 ml Wasser zu- 
gegeben. Nachdem man das Gemisch iiber Nacht bei fiaumtem- 
peratur geriihrt hatte, wurde es filtriert und der Riick- 
stand mit Wasser gewaschen und getrocknet. Der Rlickstand 
wurde dann in heiBem iihanol gelost, atherischer Chlor- 
wasserstoff zugegeben, die Losung filtriert und nach Zugabe 
von Diisopropy lather erhielt man einen kristallinen Fest- 
stoff. Dieser Feststoff wurde teilweise in Wasser gelost, 
filtriert und das Piltrat mit Natriumcarbonat basisch ge- 
macht #i Durch Filtrieren erhielt man das Dihydrat der in der 
Uberschrift bezeichneten Verbindung als farblosen Feststoff 
Schmelzpunkt 235°C- 

Analyse: errechnet fur die Bruttoformel C22 H 25 C1N 4°* 2H 2° 

(#): 62,1 C, 6,6 H, 12,6 N 
gefunden (#) : 62,0 0, 6,4. H, 12,2 N. 

Beispiel 26 

3-Dimethylamino-1-/5-(7-chlor-4-chinolylamino)-benzoyl7- 
piperidin 

a ) 11 16 g 1-benzyl-3-chlor-piperidin-Hydrochlorid und 
100 ml 33#iga Losung von Dimethylamin in Athanol wurden in 
einer Bombe bei 120° U 20 Stunden erhitzt. Nach Kiihlen wur- 
de das fldchtige Material auf einem Drehverdampf er ent- 
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fernt und das riickstandige 01 rait 200 ml Wasser gemischt. 
Die erhaltene Losung wurde basisch gemacht und rait drei 
100 ml Portionen Ather extrahiert. Die kombinierten Ather- 
fraktionen wurden getrocknet und unter Bildung von 9,0 g 
eines Ols verdampft. Dieses Ol wurde in heiiiera Isopropanol 
gelost und atherischer Chlorwasserstof f zugegeben, wodurch 

man 9,3 g 1-Benzyl-3-dimethylarainopiperidin-Dihydrochlorid- 
Hemihydrat erhielt. 

Analyse: errechnet fur die Bruttoformel 

C 1Zt _H 22 N 2 .2HCl. 1/2H 2 0 
(#): 56,0 C, 8,4 K, 9,3 N 
gefunden {%) : 56,3 C, 8,6 H, 9,2 N. 

b) 9,2 g 1-Benzyl-5-dimethylaminopiperidin-Dihydrochlorid 
• wurden in 100 ml 50*igera Methanol/Essigsaure gelost und in 

Gegenwart von 0,5 g 10# Palladiura-auf-HoLzkohle bei 55°C 
und 4,2 kg/cm 2 (60 psi) hydriert. Das fieektionsgemisch 
wurde filtriert, zur i'rockne verdampft und das erhaltene 
Harz in kteaser gelost und basisch geraacht. Nach Kxtrahieren 
dieser Losung rait Ather und Entfernen des Ldsungsmittels 
erhielt man 1,5 g 3-Dimethylarainopiperidin als farbloses 
01. 

c) ^-(7-Chlor-4-chinolylamino)-benzoylchlorid-Hydrochlorid 
(hergestellt wie in Beispiel 25 aus 3,48 g der Sdure) wurde 
in Portionen zu einera gekiihlten Gemisch von 1,3 g 3-Di- 
methylaminopiperidin und 10,5 g Natriumcarbonat in 75 ml 
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Chloroform und 75 ml Wasser unter Riihren zugegeben. Das 
Reaktionsgemisch wurde iiber ftacht bei Raumtemperatur . ge- 
riihrt, die Cblorof orroschicht abgetreunt, mit Wasser ge- 
waschen, getrocknet und unter Bildung eines Schaums ver- 
dampft. Dieser wurde aus Athylacetat auskristallisiert 
unter Bildung von 1,4 g der in der uberschrift bezeichneten 
Verbindung als Quarterhydrat . Schmelzpunkt 179°C. 
Analyse: errechnet fur die Bruttoformel C^H^OIN^O.I /4M 2 0 

(#): 66,8 0, 6,2 H, 13,5 N 
gefunden (#): 67,1 0, 6,3 H, 13,2 N 

Beispiel 27 

^-(7~Chlor-4-chinolylamino)~N~(1-ath,yl-3-piperidyl)-3- 
methoxybenzamid 

a) 11*8 g 4.7-Dichlorchinolin und 10,0 g 4-Amino-3- 

. methoxybenzoesaure wurden in 40 ml Eisessig 10 Minuten am 
RuckfluB gehalten und dann auf einem Dampfbad weitere 30 • 
Minuten erhitzt. Die erhaltene Suspension wurde in 150 ml 
50/^ige waBrige Essigsaure zugegeben. Durch Filtrieren er- 
hielt man 13,3 g 4-(7-Chlor-4-chinolylamino)-5-methoxy- 
benzoesaure als blaBgelben Feststoff. 

b) 13,5 g 4~(7-tJhlor^-cninoiyi.'3[uino)-5-methoxybenzoe- 
saure wurden 45 ininuten mit 90 ml Thionylchlorid am Riick- 
fluB gehalten, wodurch man das liaurechlorid-Hydrochlorid 
erhielt. Wachdem das uberschussi;?;e Thionylchlorid unter 
reduzierteni Druck vordampft war, wurde das Saurechlorid- 
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Hydrochloric! in Portionen zu einem gekuhlten Gemisch von 
5,38 g 3-Amino-1-athylpiperidin und 45 g Natriumcarbonat 
in 110 ml Wasser und 110 ml Chloroform zugegeben. Das 
Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht bei Haumtemperatur ge- 
riihrt und filtriert. Die Chlorof ormschicht wurde abgetrennt, 
mit Wasser gewaschen, getrocknet und unter Bildung eines 
gelben Schaumes verdampft, Dieser wurde aus iithylacetat aus- 
kristallisiert unter Bildung der in der Oberschrift be- 
zeichneten Verbindung. Schmelzpunkt 178°C. 
Analyse: errechnet fur die Bruttof ormel C 2Z4 _H 2 r 7 ClN^0 2 

(#): 65,7 C f 6,2 H, 12,8 N 
gefunden (#) : 65,8 C, 6,3 H, 12,4 N. 



-Patentanepruche- 
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Patentanspruche : 
1 . 4-Aminochinolinderivat der allgemeinen Formel 




oder ein Saureadditionssalz desselben, worin 

(1) X ein Halogenatom oder eine Trif luormetbylgruppe, 

(2) Z ein Wasseratoff, Halogenatom, eine Trif luormethyl 
Niedrigalkyl-, Niedrigalkoxy-, Hydroxyl-, Nitro-, Amino 
oder eine Mono- oder Dialkyl-substitu'ierte Aminogruppe 
ist und 

(3) H. eine Gruppe der Formel 

-NR 3 -A-NH 1 H 2 (II) 



oder 




(Hlb) 



ist, worin 

(a) in dar fiormei II der fleet A eine Kette mit 1 bis S 
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Methylengruppen ist, die durch eine oder mehrere Alkyl- 
gruppen substituiert sein kann, 

(b) in der Pormel Ilia und Illb der Ring einen Piperidin- 
oder Pyrrolidinring daratellt, der durch eine oder mehrere 
Alkylgruppen oder durch eine zweiwertige aliphatische Kette 
substituiert sein kann, wobei diese zwei verschiedenen 
Ringglieder des Piperidin- oder Pyrrolidinrings substi- 
tuiert, 

(c) R 1 ein Was a erst off atom, eine Alkyl-, Aralkyl-, Acyl- 
oder Arylgruppe oder in der Pormel II oder Illb die Reste 
R 1 und P^ zusammen den Diacylrest einer Dicarbonsaure bil- 
den oder die Reste R 1 und R 2 einen solchen zweiwertigen 
Rest bilden, daQ R^NH ein sekundares cyclisches Amin mit 
5 bis 7 Ringatomen ist, 

(d) R 2 die oben in Verbindung mit R 1 angegebene Bedeutung 
hat oder ein Was s erst off atom, eine Alkyl-, Aralkyl- oder 
Acylgruppe let und 

(e) R 3 ein Was sere toff atom, eine Alkyl-, Aralkylgruppe oder 
eine durch eine heterooyclisohe Gruppe substituierte Alkyl- 
gruppe oder eine aliphatische Kette ist, die den Ringstick- 
stoff mit einem anderen Ringglied des Rings in der Pormel 
Ilia verbindet. 

2. Verbindung gemaQ Anspruch 1 dadurch ge- 
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kennzeichnet, daii X ein Chloratora, Z ein Was- 
serstoffatom und R eine Gruppe der Formel 




ist, worin die Keste R 1 , R 2 und R-^ w/asserstof f atome u./od. 
Medrigalkylgruppen sind. 

3. 5-Zp-(7-Ohlor^-chinolylamino)-benzamido7--1-athyl-- 
piperidin oder ein Saureadditionssalz desselben. 

4. 1-Benzyl^-(p-/7-chlor-4--chinolylamino7-benzaniido)-- 
piperidin oder ein Saiireadditionssalz desselben* 

5- 1~Zp~(7-Chlor-^-chinolylamino)-benzoyl7^-dimethyl- 
aminopiperidin oder ein Saureadditionssalz desselben. 

6. ^-Benzamido-1-/p-(7--chlor-^-chinolylan3ino)-benzoyl7- 
piperidin oder ein Saureadditionssalz desselben. 

7. 1~/p-(7-C{aor~4^chinolylamino)-benzoyl7-^-CN-propion-- 
anilido)-piperidin oder ein Saureadditionssalz desselben. 

8 # ^/p-(7-Chlor-4-chinolylamino)--benzainido7-'l--(2-indol-3- 
ylathyl.)-piperidin oder ein ociureadditionssalz desselben. 

-52- 

309837/1 168 



- 52 - 231 1 570 

9. 4-/p-(7-Chlor^-chinolylaraino)-benzamid£7-1-methyl- 
piperidin oder ein Saureadditionssalz desselben. - 

10. 4-(p~/7-Chlor-4-chinolylamino7-benzamido)-1-phenathyl- 
piperidin oder ein Saureadditionssalz desselben. 

11 . ^- i /4-(7-Chlor-^-chinolylaraino)-benzamido7-2. 2,6.6- 
tetraraethylpiperidin oder ein Saureadditionssalz desselben. 

12. 3-/5-(7-~Chlor--4«-cbinolyl3mino)-benzaiDido7-chinuclidin 
oder ein Saureadditionssalz desselben. 

13- 1-Butyl-^- i / =: (7~-chlor- i 4---.chinolyla[iiino)--benzan3ido7- 
piperidin oder ein Saureadditionssalz desselben. 

14- . 1-/¥-(7-Chlor-4-chinolylaraino)-benzoyl7-4--diathylaniino- 
piperidin oder ein Saureadditionssalz desselben. 

15- .3-/2-Chlor-4- (7-chlor-4- chinolylaraino)~benzaaiido7- 
1-athylpiperidin oder ein Saureadditionssalz desselben. 

16.. 1-riutyl-4-/2-chlor-^-(7-chlor-4-ch±nolyiamino)-benz- 
ainido7-piperidin oder ein Saureadditionssalz desselben. 

'•7« 5-/5-(7-Cblx)r-4-chinolylaaiino)-benzamidp7-1-afchyl- 
piperidin oder ein Saureadditionssalz desselben. 
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18. 1-( z «~Z7-Chlor-4-chinolylan3ino)-benzoyl)-4-phthalin]ido- 
piperidin oder ein Saureadditionssalz desselben. 

19. z< -(7-Chlor-4-chinolylan}ino)-N-(2-diathylaminoathyl)- 
benzamid oder ein Saureadditionssalz desselben. 

20. ^-(7-Chlor-4-chinolylamino)-N-(2-^n)orpholino7-athyl) 
benzamid oder ein Saureadditionssalz desselben. 

.21 . ^-Amino-1-^T-(7- c hlor-4-chinolylaaiino)-benzoyl7- 
piperidin oder ein Saureadditionssalz desselben. 

22. 1-Z^-(7-Chlor-4-chinolylan 1 ino)-benzoyl7-3-dimethyla m ino 
pyrrolidin oder ein Saureadditionssalz desselben. 

23. ^-(7-^lor-4-chinolyl a[n ino)-N-(1-diathylamino-4-pentyl) 
benzamid oder ein Saureadditionssalz desselben. 

24. ^-(7-Chlor-4-chinolylamino)-N-(1-athyl-4-piperidyl)- 
benzaoiid oder ein Saureadditionssalz desselben. 

25. 3-D lQ ietbyla m ino-1-/Zf_( 7 _ chior _ 4 _ chinolylamino) _ benzoyi7 _ 
piperidin oder ein Saureadditionssalz desselben. 

26. *-(7-Chlor-*-chinol3rlaBino)-H-(l-athyl-3-piperidyl)-3- 
nethoxybenzamid oder ein Saureadditionsealz desselben. 
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27. Pharraazeutische Zubereitung dadurch g e - 
kennzeichnet, daB sie eine Verbindung gemaB 
einem der Anspriiche 1 bis 26 zusamraen mit einem pharmako- 
logisch vertraglichen Trager enthalt. 

28. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaB An- 
spruch 1 dadurch gekennzeichnet, 
daB man 

(a) . eine Verbindung der Formel RH, worin R die in Verbin- 
dung mit der Formel I definierte Bedeutung hat oder, sofern 
erforderlich oder gewiinscht, eine entsprechende Verbindung 
mit einer Schutzgruppe oder v eine entsprechende Verbindung 
mit einer aktivierten Aminogruppe , mit einer Verbindung 
der Formel (XIII) 




(XIII), 



(worin X und Z die im Anspruch 1 definierte Bedeutung ha- 
ben) oder einer entsprechenden Verbindung mit: einer Schutz- 
gruppe oder einem reaktionsf iihigen Derivat der Verbindung 
der Formel (XIII) oder dessen entsprechende Verbindung rait 
einer Schutzgruppe, acyliert oder 
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(XIV), 



GOfi 




(worin R und Z die im Anspruch 1 definierte Bedeutung ha- 
ben) Oder eine entsprechende Verbindung mit einer Schutz- 
gruppe, mit einer Verbindung der i?ormel (XV) 

Y 



(XV), 



(worin X die im Anspruch 1 definierte Bedeutung hat und X 
ein Atom oder eine Gruppe ist, die durch den nukleophilen 
Angriff der Verbindung der Forrael XIV verdrangbar ist) um- 
setzt und, sofern erforderlich oder gewvinscht, eine Schutz- 
gruppe entfernt und, sofern gewunscht, die Verbindung der ' 
Forrael I in Form der freien base in die Form des Saure- 
additionssalzes einer Verbindung der Formel I bzw. das 
baureadditionssalz •• einer Verbindung der Formel I in die 
entsprechende freie Base umwandelt. 
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